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論文内容の要旨
本研究は電気化学的手法を用いて，アミノ酸，及び関連化合物の新合成法を開発することを目的と
した。過去，アミノ酸合成の分野においては，発酵，天然タンパク質の加水分解物からの抽出，化学
的合成等による方法が行なわれてきた。そして，それらの方法はアミノ酸の大量の需要と共に改良が
加えられてきたO しかしながら，食料問題等から，将来，更に大量のアミノ酸が要求されることは必
至であり，それと共に，より新しい合成法を開発することが望まれている。
著者はここ数年来，電気化学的手法をアミノ酸合成に導入することを試みてきたが，その結果，種
種の面で新しい知見を得ることができた。本研究にわいては，二種の電気化学的方法，即ち低エネル
ギー電解注)と高エネルギー電解注)を用いた。
1. 低エネルギー電解においては
(1) 電極電位の概念を導入し，それを正確に制御することにより，電気化学的活性物を電極表面
でカップリングした。
(i) シッフ塩基とアルキルハライド又はオレフィンとの反応による c-アルキル化……アミノ酸
側鎖導入反応
注)本論文に於ては，低エネルギー電解は電極電位が士3.5V. VS. S. C. E 以内である電解として定義する。一方，高
エネルギー電解は更に高いエネルギーを与える電解法と定義する。この電解においては，電極との界面はガス相で形
成される場合がある。
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(ii)シッフ塩と炭酸ガスとの反応によるカルボキシル化……カルボン酸導入反応
(a) シッフ塩基
(b) ニトリル又はニトリル塩と炭酸ガスとの反応によるカルボキシル化
(c) (ii)の反応を利用し，電極表面上での αーメチルフェニルグリシンの不斉合成
(2) 電極材質がそれ自身特有の水素過電圧を有することに注目し，電極材質を選ぶことによって
結合切断反応を行った。
(i) 脱トシル化反応
( i) 脱 Sーベンジル化反応
(ii~ 脱スルホニューム反応
üv) 脱アミノ化反応
II. 今までに種々の放電による有機化合物の生成が行なわれてきたが，それらの反応に於ける生成
物は非常に複雑でその収率も悪い。著者はエネルギー的にも低く，電極附近では比較的簡単な反
応が起ると考えられる溶液相でのグロー放電を選び次の様な反応を行った。
1. アンモニア水溶液中でのカルボン酸化合物のアミノ化によるアミノ酸合成
2. ギ酸水溶液中でのアミノ化合物のカルボキシル化によるアミノ酸合成
以下に，研究の概要を上記の項目別に簡単に記す。
研 月守守ブ1. の
1-1. 還元的カップリング反応によるアミノ酸の合成
概 要
一般に，還元電位の異なる化合物， A と R を含む系に於て， A と Rのカップリング反応を行う際に
は， A と Rの還元電位に差があり， しかも陰極電位は A と Rのそれぞれの還元電位の中間に保たなけ
ればならない。
R 
~ Elec叫 Potentia
A 
Reduction Potential 
E (Supporting Electrolyte) 
いま上図に示した様に Aが Rよりも難還元性である場合に 陰極電位を A と Rの還元電位の聞に保
つならば， Rのみに電子が移行し式(1) の様にアニオン， あるいはアニオンラジカルが生成するであろう。
そして，電極近傍に受容体となりうる Aのみが存在すれば，それらの活性種は式 (2)の様にAを攻撃し，
更に後続反応を伴って，カップリング生成物 R-Aを生成することが期待出来る。
R + A ne R*+ A …… (1) 
R* 十 A :> R-A ・…・・ (2) 
著者は上述の様な考えのもとで，以下の研究を行った。
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アルキル化反応1-1-(i) 
シッフベースとして下記のベンジルアミンとピルビン酸エステル，及びグリオキシル酸の四級アミ
CH2 Ph (B) 
ン塩から容易に得られる (A)， (B), (C)を用いた。
CH3 
PhCH2N= CCOOR , R= C2Hs (N , 
PhCH2N=CHCOO N(CH3)3 (C) 
CH2Ph 
アルキルハライドとしては (a)~(f)のものを用いた。又，
(e) CICH2CN (a) PhCH2 CI 
( f)
(g) 
Br CH2 COOC2 Hs 
Br CHCOOC2 Hs 
CH3 
官。
(c) 
PhCH2Br 
Etl 
(d) 
アクリロニトリル(h) もアルキル化剤として使用した。下図にそれらの聞の還元電位の関係を示した。
Mel 
A 
d hc a CB 
•• 1111 
e 
中
????fg 
村
-2.0 -1.5 -1.0 
V. vs. S. C. E. 
DMF-四級アミン塩中，水銀陰極にて，アルキルハライドのみが還元を受ける陰極電位にて電解を
行うと，以下に示した様な 2e一ー移動による反応が進行し，電解後， 6N塩酸にて加水分解，次いで、，
Pd-C にて接触還元を行うと DL ールアミノ酸，
これらの反応はいずれも最適条件を求める様なやり方では行なわなかったが，支
R1 
NH2-C-COOH 
R3 
DL -aーメチルアミノ酸が得られた。それらの結果のー
一一一ーー弓F
R1 
PhCH2 NHCOOR2 
R3 
2e 
R1 
PhCH2N = CCOOR2 十 R3 X
二つの還元電位のどの点にセットす
部を次表に示した。
持電解質，溶媒，陰極電位のとり方によって収率は大きく依存した。
陰極電位の影響
上記の様なカップリング反応における問題点は，陰極電位を，
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Yield (%) 
????? nunLPOA
せハ
UnxU
円LnhuA
性
戸hUFhdn6nL
月iqJqu
市i
Product 
α-Me-Phe 
α-Me-Phe 
αー Me-Phe
Phe 
α-Me-Asp 
α-Me-Asp 
α-Me-Ala 
α-Et-Ala 
α ， β-DiMe-Asp 
Alkyl halide 
a 
b 
a 
b 
??
Schiff base 
c 
g 
Ph CH -NHCH2 Ph 
CH2CN 
2e 
H+ 
(b) -1.45V. vs. SCE 
Ph CH = NCH2 Ph十 CICH2CN
PhCH-NH2 
CH2COOH 
(a) -2. 05V. 
H+ 
Hdpd-C 
ここではシッフ塩基(a) とクロロアセトニトリル (b) とのカップリング反応に於ける陰極電
カップリング生成物， βーフェニルーβ- アラニ
カップリング反応時における化合物(a)(b)の電極面上で、の挙動を知る
るかである。
位の影響を調べた。陰極電位が還元電住 (b) に近づく程，
ンの収率はよかった。 これは，
うえで興味深い。
反応機構
上記の系では， R-X のみが選択的に還元される様に，陰極電位をコントロールして電解を行ったの
で，反応は次式の様に進行するものと考えられる。即ち 2 電子移行により生成したアルキルアニオン
R8十 Xe
??
????
、
r 
十 2e-
6'+σ一R8 十三C=N-
R 
N
ー
H
????
( 1 ) 
???N
ハウ
??
皿
が，電場により分極した( 1 )を攻撃し， (ll) のアニオンを生成する。アニオン (ll) は支持電解質(又
は部分的に溶媒)からプロトンを引き抜くことにより，カップリング生成物(皿)を与えるものと考え
られる。
カルポキシル化反応
(a) シッフ塩基
炭酸ガスの還元電位は-2.3V. vs. S. C. E. であることが知られている。著者はシッフ塩基としてそ
1-1 一(ii)
れよりも還元電位のより正のものとして，次に示した様な化合物を選んだ。
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R1 
Ph-C=N-R2 R1 =H , CH3 
CH3 
R2 =-CH2Ph, -CH-Ph 
CzHs 
-CH-Ph 
-cH3 
これらのシッフベースの還元電位は，いずれも -2.0V.-ー2.28V. vs. S. C. E を示した。
非水溶媒中四級アミノ塩を支持電解質として用い，水銀陰極にて，シッフベースのみが還元され，
R1 
Ph一 C=N-R2+ C02 三
R1 
Ph-C-N-R2 
I I 
-OOC COO-
R1 
~ Ph-C-NH2 
COOH 
炭酸ガスは還元されない様な条件下で電解を行い， αーフェニルグリシン， 又は ι メチルフェニルグ
リシンを40%-90%の収率で得た。これらの反応は，その反応機構を知ることも兼ねて，定電位電解，
定電流電解，定電圧電解を行った。
overall yield 40-90% 
又，アルデヒドとアンモニア，あるいはヒドラジンから容易に得られるアルジミン，あるいはアジ
ンと炭酸ガスの系における電解によりフェニルグリシン合成を行った。
アルジミン(1 )が室温にて不安定で， (皿)に変化し，これに電子が移行された後，炭酸ガスが付加
するものと考えられる。電解後， Pd( OH)2 にて接触還元を行うと， 52% の収率でフェニルグリシンが
得られた。又，電解中にアンモニアガスを吹き込むと，電解後，陰極液中に 7%のフェニルグリシンが
Ph-CH=NH 
2e- ↓問
〕子主
Ph-CH=N 、
ごCH-Ph十 NH3
Ph-CH=N~ ? (皿)
4e- ~ 4C02 
r一五アーPh-CH-COOH 
NH2 
H2 • 
4e-, C02 • 
Ph-CH=N-N=CH-Ph 
(ll) 
認められたことから，アンモニア存在下では (1 )付(皿)の平衡は多少(1 )に傾くものと考えられる。
又，アジンの場合には，電解後 Pd にて接触水素分解を行うと 43%の収率でフェニルグリシンが得られ
た。又，電解直後に19%の収率で，直接にフェニルグリシンが得られたことから， 2e一移行による
-N-N-の切断が進行したものと考えられる。
? ?
(b) ニトリルとニトリル塩
化学進化の分野では，ニトリル基の役割は重要で、あると考えられている。特にアミノ酸の生成にお
いてニトリル基の炭素がアミノ酸のル炭素になったとも考えられている。 アミノ酸合成においても，
この様な考え方は興味深く，著者は電解によるニトリル基，及びニトリル塩への炭酸ガス付加反応を
試みた。ベンゾニトリル塩酸塩の場合には， 17%の収率でフェニルグリシンが.又べンゾニトリルの
場合には 3%の収率でフェニルグリシンが得られた。
(c) ルメチルフェニルグリシンの不斉合成
電解による不斉合成は，これまでに，主に Horner等による光学活性な支持電解質を使用してなさ
れてきたが，アミノ酸の不斉合成に関する研究は報告されていない。
CH3 CH3 CH3 CH3 CH3 
~ _. L~~. 2 e- _ ~. 1 _. l~~~. H2 _ ~. * J Ph-C=N-CH-Ph ~.'-'.;;. Ph-C-N-CH-Ph UL ~ Ph-C-NH2 
* cO2 *1 I * I 
-OOC coo- COOH 
著者は Iー( ii)一(a)で見い出したカルボキシル化反応において，光学活性 αーメチルベンジルアミンと
アセトフェノンより得られるシッフベースを用いて αーメチルフェニルグリシンの不斉合成を試みた O
s (-)アミンを使用した場合には， s (+)ーαーメチルフェニルグリシンが，又 R(+) アミンを使用し
た場合には， R (+)ーαーメチルフェニルグリシンが不斉収率 1 ~10%で得られた。この不斉収率は電
極電位に依存し，より正の電極電位でより高い不斉収率が得られた。
1-2. 還元的結合切断によるアミノ酸誘導体の変換
電極から基質への直接的電子移行による結合切断反応は，電解法による反応の主なものの一つであ
る。著者は，緩和な条件下で，しかも他の結合から選択的に N-S 結合， N-C 結合， C-S 結合， C-
+S 結合を切断することによって，アミノ酸，又はアミノ酸誘導体から，他のアミノ酸，アミノ酸の誘
導体，あるいはアミノ酸の前駆体と考えられるケト酸への変換を行った。 1-1 における還元的カッ
プリング反応においては，選択性を電極電位をコントロールすることによりもたせたが，この章での
選択的切断は電極材質を適当に選ぶことにより行った。
1-2一(i) 脱トシル化反応
トシル基はアミノ酸，あるいはペプチド化学の分野において，強固な保護基として知られており，
広く用いられているが，従来の脱トシル化法は過激な条件を必要とするものが多く，不安定なアミノ
酸，又はペプチドを含む場合には，種々の問題があった。
R1 
CH3-0-…山R2 十い2H+
R1 
工山COR2 + CH3-O-S02H 
R 1 ; Amino Acid Side Chains R 2; OH or Amino Acid Recidues 
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著者は緩和な条件で容易に脱トシル化を行えることを見い出した。(前式)即ち， KCl ，又はNaCl
を支持電解質とし，メタノールー水素，鉛陰極にて，電解還元を行うと，種々の N- トシルアミノ酸，
及びペプチドが70-90%の収率で， しかも光学活性を保持して脱トシル化された。この条件下ではj
ベンゾイル基もトシル基と同様に切断されたが，ウレタン型保護基，例えばベンジルオキシカルボニ
ル基， t- プチルオキシカルボニル基，及び tーアミルオキシカルボニル基は何ら変化を受けなかった。
又 S-べンジル基も切断されなかった。これらの還元反応において，電極材質，及びその表面状態，支
持電解質の影響，液性の影響を調べた。
1-2-(ii) 脱 Sーベンジル化反応
電解還元による題記反応をメタノール一四級アミン系，水銀陰極を使用して行ったo
o -CH2 SCH2 yHCOOH ,----.. ___i e一、
NH S02 一《ぷ -CH3 4H+ 
HSCH2 CH COOH f=¥ r-弐
I + CH3 一丸 /)-S02H+ CH3 一、 J
N弘、~ ~ 
Yield 76% 
この場合には，第一段階として， N- トシル基の切断が先行し，次いで、 S-ベンジル基の切断が起つ
た。
1-2一(iW 脱 5-スルホニューム反応
S-メチルー L ーメチオニン，及びその誘導体を，支持電解質を使用せずに電解し， (ll) , (町)の化合
物を好収率で得た。
R=H 
CH3 CH2 CHCOOH 
NH2 
( I ) 
70-80% 
?????c
ー
N
???????
??
R=H 
CH3SCH2CH2CHCOOH (皿)
NH2 
( 1 ) CH2CHNHR R = Acvl ;---1 
回 CH2
O-C 
1 
0 
(町)
75-95% 
化合物 (ll) と化合物(皿)の生成比は，電極材質に大きく依存し，例えば水銀陰極では II/ I=82/18, 
鉛では ll/皿= 80/20，亜鉛，カドミュームでは ll/皿 =50/50等であった。
1-2一(iv) 脱アミノ化反応
αーアシルアミノ酸を酸性，水銀陰極を用いて電解を行い β-ケト酸エステルを好収率で得た。この
??
反応を種々の電極を用いて行いその影響を調べた。収率は電極材質に大きく依存し，水銀の場合に最
も良い結果が得られた。水銀と他の電極との問の差は水素加電圧により説明することが出来た。
1 1.液相中でのグロー放電によるアミノ酸の合成
ここ20年間の聞に，原始地球的，あるいは前生物学的と考えられる条件下でのアミノ酸の生成に関
する多くの研究が行なわれてきた。それらはガス混合物に放電，放射線，熱，あるいはショック波等
のエネルギーを与えることによる方法であるが，それらの研究から，アミノ酸が比較的容易に生成す
ることが確認された。しかしながら，これらの方法によるアミノ酸生成の収率は予想される様に非常
に悪い。著者は放電のうちでは比較的低エネルギーであると考えられる液相中でのグロー放電をとり
あげ，それによるアミノ酸合成を試みた。
液相中でのグロー放電は1962年 Hickling等により見い出されたが，水-金属イオン系，あるいはア
ンモニア水中での放電に限られ，有機化合物への応用はなされていない。著者はカルボン酸化合物を
溶解したアンモニア水中，及びアミノ化合物を溶解したギ酸水液中のグロー放電により，アミノ化反
応，カルボキシル化反応をそれぞれ行った。
11-1 アミノ化反応
Hickling等はアンモニア水中でのグロー放電を行い， 1 ファラデーにつき1. 5モル~2 モルのヒドラ
ジンの生成することを確認した。著者はこの反応の初期に生成すると考えられるアミノラジカル等の
活性種を，アミノ源とし，カルボン酸化針却に導入し，アミノ酸を合成した。コハク酸を30% アンモ
酸後，アミノラジカルが反応したと考えられる βーアラニンが1. 6%で得られた。
CH2COOH CGDE I + 30% NH3 vUUL > 
CH2COOH 
?
?つ-???
?
?
?
?
?
?
??c
ー
c
??
NH2 CH2 
CH2 COOH 1. 6% 
CGDE; Contact Glow Discharge Electrolysis 
他のアミノ酸の生成は観察されなかった。
その他，同様の条件下で，酢酸，プロピオン酸，グルタール酸，コハク酸無水物，コハク酸アミド
等について行ったが，それぞれ，グリシン，アラニン，グルタミン酸，アスパラギン酸を 3~8%の
収率で得た。過去，行なわれてきた放電によるアミノ酸の生成反応に比較して，液相中でのグロー放
電によるアミノ化反応は収率も良く，比較的選択性もあることから，適当な系を選べば，更に収率の
良い反応を行なえるであろう。
11-2. カルポキシル化反応
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ギ酸水液中にて，グロー放電を行うと，下式の反応が初期反応として起ることが Hickling等により
見い出された。
HCOOH H + . COOH 
著者は上式の様に生成した・ COOH をカルボン酸源とし アミノ化合物のカルボキシル化によるア
ミノ酸合成を行った。
ß-メチルアラニンを 30% ギ酸中にて放電を行ったが，グルタミン酸が 6%の収率で得られ，又α
炭素-β炭素の結合が切断されたと考えられる生成物，グリシンが 2%の収率で得られた。同様の条
件下で，エチルアミン，又はピロリジンのグロー放電を行ったが，それぞれ βーアラニン (4.3%)，プ
ロリン (4 %)で得た。 これらの反応も，アミノ化の場合と同様，過去の放電型式によるアミノ酸生
成反応に比較して，収率も良いことから，適当な系のもとでは，更に収率の良い反応を行えるであろ
フ。
論文の審査結果の要旨
本論文は最近の電極反応に関する研究上の進歩をたくみに有機合成に応用して，全く新しい発想で
アミノ酸合成を行なったものである。その概略をまとめると次のようになる。
1. 選択的還元に基づいた Schiff塩基とハロゲン化アルキルまたは二酸化炭素との反応による新し
いアミノ酸合成法の発見。これは還元電位の異なる 2種の化合物の溶液に，両電位の中間の陰極電位
を設定して，一方の化合物に電子を賦与してアニオンまたはラジカルの活性種を生成させ，これに他
の化合物をカップリングさせる反応で，たとえばアルキル化反応で，フェニルアラニン， αーメチルフ
ェニルアラニンなどが合成された。また光学活性 Schiff塩基にカルボキシル化反応を適用して，生成
物の αーメチルフェニルグリシンが最高不斉収率10%で得られている。
日緩和な条件における還元的結合開裂反応による脱 N- トシル化，脱会ベンジル化，脱スルホニ
ウム化反応に関する研究。一般にアミノ酸・ペプチド化学においては N- トシル基 S-ベンジル基な
どの置換基の脱離には困難が伴なう。本研究はそのために根本的に新しい方法を導入し，有望な結果
を得tたものである。
田.溶液相におけるグロー放電により カルボン酸のアミノ化およびアミノ化合物のカルボキシル
化によるアミノ酸合成の研究。この研究は化学進化に関連して生れて来た独特な仕事で，過去の放電
型式によるアミノ酸生成反応に比較して好収率で，二三のアミノ酸の目的的合成に成功したものであ
る。
以上のように，本研究はその独自な発想と有用な成果から見て，理学博士の学位論文として十分価
値あるものと認める。
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